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1. 



in^S nt r . apP ? + rt d ' exa . men Preiiminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preiiminaire 
international, est transmis au deposant conformernent a Particle 36. tf n P rei,r ninaire 

Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

m II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a~dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins aui 
ont ete modifiees et qui servant de base au present rapport ou de feuilles contenant des re^^lSw q 
aupres de I administration chargee de I'examen preiiminaire international (voir la K"^T^SS5?fi07 
des Instructions administratives du PCT). 11 ^sirucnon bu/ 

Ces annexes comprennent quatre feuilles. 



Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 
I 13 Base de I'opinion 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Pactivite inventive et la 
possibilite d'appiication industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

H.f^i rat l° n m °!i iV ®f . S n'° n .l a ^ gIe 66 - 2 ( a )( n ) quant ^ 'a nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d application industrielle; citations et explications a i'appui de cette declaration 

Certains documents cites 
Irregularites dans la demande internationale 
Observations relatives a la demande internationale 
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IV 
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V 
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VIII 


□ 
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I. Base du rapport 
Description, Pages 

1-30 telles qu'initialement deposees 

La partie de la description reservee au listage des sequences, Pages 

1 • 2 telles qu'initialement deposees 

Revendications, No. 

1 " 1 8 regue(s) le 29.05.2006 avec telecopie 

2 " ou" luToTt ItTremil ^SS^^^JS^T FH** ? deSSUS ° taient a ,a disposition de ('administration 
^S^SSJSSl^tSS^ qUe " e ' a demande ,nternationale a ete deposee, sauf indication 

Ces elements etaient a la disposition de ('administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ ^ langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 

3. En ce qui concerns les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulauees dans la ripmand* 

( ' Ch ' ant) ' reXamen P reliminaire internationale a SV^^^SSS^ des 

M contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

M depose avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur 

H M&SKWStfS^^ son, ,de« iq ues 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 19-21 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de ('invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apTes (Sgfe 

SZ^^up^^^)^^^ modifications de cette nature etre indiquee au point 1 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V " 51 « a r atl f n m .°*i vd ? f e *°" '.'article 35(2) quant a la nouveaute, lactivite inventive et la possibility 
d application industnelle; citations et explications a I'appui de cette declaration P oss,D »»e 

1. Declaration 
Nouveaute 

Activite inventive 



Oui: 


Revendications 


16, 17 


Non: 


Revendications 


1-15, 18 


Oui: 


Revendications 


Non: 


Revendications 


1-18 


Oui: 


Revendications 


1-18 


Non: 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 ) II est fait reference aux documents suivants : 



D1 : WO 95/02069 A (BENNETT C FRANK ; BOGGS RUSSELL T (US); DEAN 
NICHOLAS M (US); ISIS PHA) 1 9 janvier 1 995 (1 995-01 -19) 

D2: PARK H-Y ET AL: "THE BETA ISOFORM OF PROTEIN KINASE C 

STIMULATES HUMAN MELANOGENESIS BY ACTIVATING TYROSINASE IN 
PIGMENT CELLS" JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN 
SOCIETY OF BIOLOGICAL CHEMISTS, BALTIMORE, MD, US, vol. 268, no. 
16, 5 juin 1993 (1993-06-05), pages 1 1742-1 1749, XP002036373 ISSN: 0021- 
9258 

D3: NISHIZUKA Y: "THE MOLECULAR HETEROGENEITY OF PROTEIN KINASE 
C AND ITS IMPLICATIONS FOR CELLULAR REGULATION" NATURE, 
NATURE PUBLISHING GROUP, LONDON, GB, vol. 334, 25 aout 1988 (1988- 
08-25), pages 661 -665, XP001 1 1 8326 ISSN: 0028-0836 

D4: PARK H-Y ET AL: "The receptor for activated C-kinase-l (RACK-I) anchors 
activated PKC-B on melanosomes", J. of Cell Science, 1 17(16), July 2004 
3659-3668, 

publie apres la date de priorite et cite par la Demanderesse 
D5: PARK H-Y ET AL: "Topical Application of a protein kinase C inhibitor reduces 
skin and hair pigmentation", J. Invest Dermatol., 122:159-166, Jan. 2004, 
publie apres la date de priorite et cite par la Demanderesse. 

2) Revendications 1 -1 5 et 1 8: 



La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans l'article 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 1-15 et 18 n'etant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par l'article 33(2) PCT. 

L'objet de ces revendications concerne en outre une composition pharmaceutique 
topique comprenant un oligonucleotide capable de s'hybrider specifiquement aux 
genes de PKC-beta-1 . 
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Le document D1 decrit pages 25-26 des oligonucleotides antisens permettant de 
d'hybrider specifiquement avec les genes or ARNmessager codant pour la proteine 
PKC-beta type 1 afin d'en moduler I'expression, et plus particulierement dans le 
Tableau les oligonucleotides de sequence identiques a celles de la presente 
revendication 3 (SEQ.ID N°25 de D1 = SEQ.ID N°2; SEQ.ID N°26 de D1 = SEQ.ID 
N°3; SEQ.ID N°27 de D1 = SEQ.ID N°4; SEQ.ID N°28 de D1 = SEQ.ID N°1 ; SEQ.ID 
N°29 de D1 = SEQ.ID N°5). Ces oligonucleotides peuvent aussi etre modifies (voir 
revendications 3-13 de D1). 

Par ailleurs, D1 revendique les compositions pharmaceutiques les comprenant (voir 
revendication 36) et plus particulierement les formulations topiques (voir page 18, 
lignes 6-19). 

D1 anticipe done entierement l'objet des revendications 1-15 et 18 de la presente 
demande. 

Toutefois, I'utilisation de tels oligonucleotides pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique topique destinee au traitement ou a la prevention des 
hyperpigmentations regionales par hyper-activite melanocytaire telle que revendiquee 
dans la revendication 20 initiale est a considerer nouvelle au vu de D1 . 

3) Revendications 1 6 et 1 7: 

Les oligonucleotides decrits dans D1 sont specifiques des differentes isoformes de 
la proteine PKC et permettent d'evaluer le role de ces differents isozymes, ainsi ils 
peuvent etre utilises dans le traitement des maladies associees a ces isozymes 
particuliers, telle que I'inflammation et les desordres hyperproliferatifs. II n'est 
toutefois pas mentionne dans D1 le role specifique de I'isoforme beta-1 de la proteine 
kinase C dans la melanogenese. 

L'objet de la revendication 1 6 concernant des compositions cosmetiques contenant 
les oligonucleotides selon les revendications 1-15 et leur utilisation a titre d'inhibiteur 
de la synthese de la melanine pour depigmenter ou blanchir la peau, poils ou 
cheveux selon la revendication 17, est nouveau au vu de D1. 

Toutefois, la presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans Particle 
33(1) PCT, l'objet des revendications 16 et 17 n'impliquant pas une activite inventive 
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telle que definie par ('article 33(3) PCT. 

Le document D2, qui est considere comme etant I'etat de la technique le plus proche, 
decrit le role d'activateur de la tyrosinase par phosphorylation joue par la PKC et le 
role cle de la tyrosinase dans la melanogenese, et evalue les fonctions de chacune 
des isoformes de la PKC selon les types de cellules et indique explicitement que la 
pigmentation de la peau est directement associee a I'isoforme beta de la proteine 
kinase C. Ainsi D2 decrit explicitement le role de la PKC-beta dans la melanogenese 
(voir abrege). Par consequent, I'objet des revendications 16 et 17 de la presente 
demande differe de D2 uniquement en ce qu'il se refere a I'isoforme beta type 1 de 
la PKC et a son role specifique dans la melanogenese. 

Outre le fait que D4 et D5 sont publies apres la date de priorite de la presente 
demande, contrairement aux dires de la Demanderesse, des inhibiteurs specifiques 
des differentes isoformes de la proteine kinase C sont conn us de Tart anterieur, 
notamment de D1 . Par ailleurs, se referant a D4 page 3660 colonne de gauche 
quatrieme paragraphe, la Demanderesse est d'avis qu'il en decoule que la PKC B 
type 2 est specifiquement impliquee dans la stimulation de la melanogenese; or 
selon D4 cette information decoule (" Therefore , PKC-6II is specifically implicated in 
...") d'etudes de transfection effectuees sur des NP-melanocytes humains avec cDNA 
de PKC-BU montrant I'activation de la tyrosinase telles que decrites dans le document 
"Park et al., 1993" (voir D4 phrase precedente). Selon les references de D4, ledit 
document "Park et al., 1993" est justement le document D2 qui, au contraire des 
dires de D4, ne mentionne nulle part le role activateur sur la tyrosinase de I'isoforme 
B type II de la PKC dans la melanogenese; D2 n'indique que le role specifique de 
I'isoforme beta de la PKC dans la melanogenese sans investiguer plus loin les types 
1 et/ou 2 de cette isoforme. 

Au jour de la date de priorite de la presente demande et au vu de D2, considere 
comme I'art anterieur le plus proche, le probleme que se propose de resoudre la 
presente invention peut done etre considere comme etant I'obtention d'inhibiteurs des 
proteines PKC de type B en vue de bloquer I'activation de la tyrosinase dans la 
melanogenese, afin de depigmenter ou blanchir la peau. 

La solution proposee dans les revendications 16-17 de la presente demande n'est 
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pas consideree comme inventive (article 33(3) PCT) pour les raisons suivantes : 

Les differentes isoformes de la proteine PKC a, B„ p„, 5, y and e sont connues de 
I'art anterieur (voir par exemple D1 et D3) et leurs inhibiteurs specifiques ou encore 
les oligonucleotides antisens specifiques de chacune de ces isoformes, notamment 
beta ou encore beta-type 1 ou beta-type-2, sont egalement connus de D1 (voir pages 
26-27, tableaux 2-4) afin de moduler I'expression specifique de chacun de ces genes. 
Ainsi au vu de D1 , il est evident pour la personne du metier d'appliquer les 
oligonucleotides antisens connus des tableaux 2-4 de D1 dans des etudes 
d'hybridation de routine afin d'evaluer I'activite inhibitrice et la specificite de chacune 
de ces isoformes beta dans la melanogenese, comme enseigne dans D2, afin de 
resoudre le probleme pose et d'obtenir ainsi les caracteristiques selon les 
revendications 16-17 sans I'exercice d'activite inventive. 
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REVENDICATIONS 

L Composition cosmetique ou phamiaceutique topi que comprenant au moins un 
oligonucleotide comportant un nombre de nucleotides compris entre 7 et 25, 
5 de preference egal a 20, capable de s'hybrider de facon specifique avec les 

genes ou les produits des genes codant pour la proteine kinase C beta-1 (PKC 
beta-1). 

2. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon la revendication 1, 
comprenant au moins un oligonucleotide capable de s'hybrider de facon 

10 specifique avec une quelconque des regions 5' a 3', codante ou non codante 

des genes codant pour la PKC beta-1 

3. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon Tune des 
revendications 1 ou 2 > comprenant au moins un oligonucleotide dont la 
sequence est Tune des sequences SEQIDN°1 a SEQIDN°5 ayant la 

1 5 signifi cation sui vante : 

- SEQ ID N°l : ACACCCCAGGCTCAACGATG 

- SED ID N°2 : TGG AGT TTG CAT TCA CCT AC 

- SEQ ID N°3 : AAA GGC CTC TAA GAC AAG CT 

- SED ID N D 4 : GCC AGC ATC TGC ACC GTG AA 
20 - SED ID N°5 : CCG AAG CTT ACT CAC AAT TT 

4. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon la revendication 3, 
comprenant au moins un oligonucleotide dont la sequence est Tune des 
sequences SEQ ID N°l et SEQ ID N°4. 

5. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon la revendication 3, 
25 comprenant au moins un oligonucleotide dont la sequence est SEQ ID N°l . 

6. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon Tune des 
revendications precedentes, comprenant au moins un oligonucleotide 
comprenant une ou plusieurs modifications chimiques au niveau de ses parties 
sucres, ses parties nucleobases ou son squelette internucleotidique 3 lesdites 

30 modifications conferant des caracteristiques physico-chimiques ameliorees 

audit oligonucleotide. 
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7* Composition cosmetique on pharmaceutique topique selon la revendication 6, 
comprenant an mobs un oligonucleotide dont la partic sucre cornprend un 
substituant 2 , -0-fluoro ou 2'-0-aIfcyIe, preferentiellement un subsfituant 2'-0- 
ethyloxymethyle ou 2'~0-methyIe, 
5 "8. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon la revendication 6 
ou 7 ? comprenant au mo ins un oligonucleotide dont une partie des 
groupements phosphodiesters de son squelette internucleotidique est 
rernplacee par des groupements phosphorothioates. 

9. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon la revendication 6 
JO ou 7j comprenant au moins un oligonucleotide dont une partie des 

groupements phosphodiesters de son squelette internucleotidique est 
rernplacee par des groupements methylphosphonates. 

10. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon la revendication 6 
. ou 7, comprenant au moins un oligonucleotide dont tous les groupements 

15 phosphodiesters sont remplaces par des groupements phosphorothioates. 

1 1. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon la revendication 6 
ou 7, comprenant au moins un oligonucleotide dont tous les groupements 
phosphodiesters sont remplaces par des groupements methylphosphonates. 

12. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon les revendications 
20 6 ou 7, comprenant au moins un oligonucleotide dont les groupements 

phophodiesters sont remplaces en tout ou partie par des groupements 
phosphorothioates et/ou par des groupements methylphosphonates. 

13. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon Tune des 
revendications 1 a 12, comprenant au moins un oligonucleotide auquel on a 

25 greffe un vecteur d' administration lineaire de type acide nucleique ou 

peptidique, ou un vecteur d ? administration circulate de type plasmidique. 

14. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 13 contenant un ou plusieurs agents actifs choisis parrni 
un oligonucleotide antisens dirige contre les produits depression du gene de 

30 * la tyrosinase ; un oligonucleotide antisens dirige contre les produits 
depression du gene de la tyro sinase-rel ated-pro tein 1 (TRP-1) ; 1 7 acide 
ellagique et ses derives ; 3e resprcinol et ses derives ; la vitamine C et ses 
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derives ; le pantothenate sulfonate et ses derives ; des molecules interferant 
direetement ou indirectement avec Falpha-melanocyte stimulating honnone 
(a-MSH) ou son recepteur ou I'hormone adrenocorticotropique (ACTH) ; les 
polyols tels que la glycerine, le glycol ou le propylene glycol ; les vitamines ; 
5 les agents keratolytiques et/ou desquamants tels que 1'acide saiicylique et ses 

derives ; les alpha-hydroxyacides tels que 1'acide lactique ou 1'acide malique, 
seuis ou grefifes; 1'acide ascorbique et ses derives; les retinoJdes et les 
caroteno'ides en preparation liposomique ou non, tels que le retinaldehyde ; le 
retinol et ses derives tels que le palmitate, le propionate ou Pacetate, le beta- 
10 carotene; des agents antiglycations et/ou antioxidants pris seuls ou en 

association tels que le tocopherol et ses derives, la thiotaurine, Phypotatirine, 
Paminoguanidine, la thiamine pyrophosphate, la pyridoxamine, la lysine, 
l'histidine, 1'arginine, la phenylalanine, la pyridoxine, 1'adenosine 
triphosphate; les agents anti-inflarnmatoires tels que le stearyl 
15 glycyrrhetinate ; les agents apaisants et leurs melanges, les filtres solaires 

chimiques ou physiques tels que le methoxycinnamate d'octyle, le butyl- 
methoxydibenzoyl -methane, Toxyde de titane et Toxyde de zinc. 

15. Composition cosmetique ou pharmaceutique topique selon Tune des 
revendications 1 a 14, earacteris6e en ce que le/les oligonucleotides selon 

20 l'invention represented 0,00001 % a 10 %, de preference 0,0003 % a 3 % du 

poids total de la composition. 

16. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications l a 15 se 
presentant sous la forme d'une emulsion contenant une huile, un 
emulsionnant choisi parmi les esters d'acide gras et de polyethylene glycol, 

25 tels que !e stearate de PEG-20, et les esters d'acide gras et de glycerine, tels 

"que le stearate de glycerine, et un co~emulsionnant. 

17. Utilisation d'une composition cosmetique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 16 pour depigmenter ou blanchir la peau, les poils et/ou les 
cheveux humains. 

30 18. Composition pharmaceutique topique selon les revendications 1 a 13 destinee 
au traitement ou a la prevention des hyperpigmentations regionales par hyper- 
activite melanocytaire telles que les melasmas idiopathiques, des 
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hyperpigmentations localisees par hyper-activite et proliferation melanocytaire 
benigne telles que les taches pigmentaires seniles (lentigo aetiniques), des 
hyperpigmentations accidentelles telles que la photosensibilisation ou la 
cicatrisation post-lesiormelle, et pour le traitement de certaines leucodermies 
telles que le vitiligo. 
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